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論文内容要旨
はじめに
 ヒスチジン血症は1961年Ghamidiらに報告されて以来数多くの報告例があり,その大部分に
 知能障害や言語障害が認められていた。そこで早期発見・早期治療を目的として本症の新生児マ
 ス・スクリーニングが各国で実施されていたが,未治療にもかかわらず知能発達正常な症例も多
 数発見されるにおよび,本症に対する治療の可否をめぐり種々議論がなされるようになっていた。
 昭和52年より本邦においても新生児マス・スクリーニングが開始され,ヒスチジン血症もその
 対象疾患にとりあげられていたが,スクリーニングが開始されて以来当初の予想をはるかに上ま
 わる高頻度で本症が発見されるにおよび,本症に知能障害を合併するのか否か,又食事療法が必
 要なのか否か疑念が生ずるに至っていた。
 本研究では,これらヒスチジン血症と知能障害との因果関係を解明すべく,ヒスチジン血症の
 自験例及び未治療の両親例又は同胞例における知能発達について調査を行ない,本症にどの程度
 重篤な知能障害を合併するのかという点について検討をおこなった。
 結果及び考案
 昭和52年度より56年度までに新生児マス・スクリーニングにより発見され,東北大学小児科を
 受診したヒスチジン血症39例について,一部の症例では低ヒスチジン食による食事療法を施行し
 つつ,その知能発達について経時的に観察を行なったが,全例順調な発達を示しており,27例で測
 定したDQ又はIQは全例正常であり,その測定値の平均は107と極めて良好な成績となっ
 ている。がこの理由として食事療法の効果と考えるべきか,それともスクリーニングで発見され
 たヒスチジン血症には知能障害を合併しない為と考えるべきか結論は出し得ないと考えた。
 そこで新生児マス・スクリーニングで発見された症例の両親及び同胞の血中ヒスチジン値の測
 定を行ない,未治療の年長児及び両親のヒスチジン血症症例のデーターを収集することとした。
 これら未治療の同胞例及び両親例は,たまたま自分の弟妹や子供がスクリーニングによりヒスチ
 ジン血症であることが発見されたことを契機として発見された症例であり,それ以前は何ら病識
 もなく普通食にて現在まで成長してきた症例であり,ヒスチジン血症と知能障害との因果関係に
 ついて検討する最も適当な対象と考えた。自験例39例の家族検索の中から発見されたヒスチジン
 血症の同胞例及び両親例は10例であったが,その知能発達は全例正常との結果となった。
 この結果はヒスチジン血症に対し特に治療をおこなわなくとも知能障害等の危険は極めて少な
 いということを意味するのかとは考えたが,自験例10例のみで結論を出すのは危険であると考え,
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 未治療の同胞例及び両親例に関しては全国のヒスチジン血症患児の主治医に協力を依頼し,全国
 調査をすることにした。対象としては昭和57年後までに厚生省心身障害研究班に登録されたヒス
 チジン血症839例としたが,これら839例の家族検索の結果88例の未治療のヒスチジン血症の同
 胞例及び両親例が発見されている。がこれら88例の全国調査の中からも明らかな知能障害を伴っ
 た症例は1例も発見できなかった。
 次にヒスチジン血症と知能障害との関連について検討する意味で母親がヒスチジン血症であり,
 母親の高ヒスチジン血で栄養される子供の子宮内発育及びその後の予後調査をおこなったが,フ
 ェニールケトン尿症の母の子供が非常に高率に精神薄弱,小頭症,子宮内発育不全を合併し時に
 先天奇形を認め,又反復性流産をおこすことがあるのに対し,我々が調査した11家系19例のヒス
 チジン血症の母の子供の場合では精神薄弱や小頭症,先天奇形の認められた症例は1例も発見で
 きなかった。このことは胎児期という脳の発達に極めて重要な時期に母親の高ヒスチジン血で栄
 養された場合ですら知能障害等の合併症をほとんど認めないということを意味しており,ヒスチ
 ジン血症患児における高ヒスチジン血が脳の発育にさほど影響を与えることはないだろうとの考
 え方を支持するものと考えた。
結語
 ヒスチジン血症と知能障害との因果関係について検討すべく,新生児マス・スターl一ニングで
 発見されたヒスチジン血症39例とその同胞例又は両親例10例についてその知能発達について観察を
 行なったが,共に知能発達は正常との成績を得た。また未治療のヒスチジン血症の年長児例及び
 成人例88例について全国調査を行ったが,これら症例の知能発達もほぼ全例正常であった・次に
 母親がヒスチジン血症である11家系について調査したが,19例の子供の中に知能障害の異常を認
 めた症例は1例も発見できなかった。
 以上の成績よりヒスチジン血症と知能障害との因果関係は概ね否定的であるという結論が得ら
 れた。
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 審査結果の要旨
 ヒスチジン血症と知能障害との因果関係については従来賛否両論がある。昭和52年より吾国で
 新生児マス・スクリーニングが実施されて以来,吾国では約8,000人に1人という高頻度でヒス
 チジン血症が発見されている。
 本論文は新生児マス・スクリーニングで発見された症例からその同胞例,両親例の中のヒスチ
 ジン血症の調査を行ない,88例の未治療のヒスチジン血症を見出し,これら症例の知能指数,学
 歴,職歴等の調査を施行した。
 その結果,これら未治療のヒスチジン血症症例の年齢は3才～45才に分布しており,その中
 IQを測定し得た例は36例であり84～134,平均106であった。また2才～6才にかけてDQ(発
 達指数)を測定し得たもの13例では全例82以上,平均106であった。さらにIQ測定を行ない得
 なかった他の症例に関しては主治医の個別的インタビュー,学歴,職歴などからいずれも知能は
 正常範囲と判定された。
 さらにヒスチジン血症の母から生れた子供19例に関して調査を行なった結果,小頭症や先天奇
 形を認めた例はなく発達も略正常範囲であった。
 以上の研究成果によりヒスチジン血症と知能障害との因果関係は否定的であるという結論が得
 られた。
 本研究はヒスチジン血症と知能障害との因果関係に重要な知見を提供したものであり,医学博
 士の授与に価いするものと判定された。
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